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いた,Aβアミロイドの生成と蓄積を抑制するdisease-
modifying therapy(DMT)は脳内のAβ除去には一定の
効果が確認されたものの臨床的に認知症改善効果を認め
ていない.AD患者におけるAβアミロイド沈着は認知
症の発症する20年以上前から始まっており,発症した
段階では神経変性に陥った病態を回復することは困難で
あることが予想され,より早期の段階での治療的介入へ
向けた研究が進行中である.このためADの早期診断を
目指したアミロイドPET画像や脳脊髄液中のAβやタ
ウ蛋白を定量するバイオマーカー開発研究を推進してい
る.
また運動失調を主症状とする脊髄小脳変性症の原因解
明のため遺伝学的研究に携ってきた.脊髄小脳失調症
(spinocerebelar ataxia:SCA)と呼ばれる遺伝性脊髄小
脳変性症は原因遺伝子の違いに応じてSCA1から
SCA38のタイプに分類され遺伝的多様性が大きい.これ
までにSCA5の原因遺伝子ベータⅢスペクトリンの同
定やSCA36/Asidanの原因遺伝子NOP56の同定などの
研究を通じて分子病態を明らかにしてきた.今後これら
の知見を基に各疾患の病態に則したDMT開発を目指し
ている.また遺伝性神経変性疾患に対する研究を手がか
りにして,より頻度の高い孤発性神経変性疾患の治療開
発へ応用することを目標にして研究に取り組んでいる.
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受精は発生の出発点であり,精子と受精した卵母細胞
はすべての細胞に分化しうる全能性を獲得し,接合子へ
と変化する.この際,染色体の構造や遺伝子の発現様式
が大きく変化することはもちろん,細胞質やそこに存在
するオルガネラなどの膜成分も劇的に変化し,減数分裂
期の細胞から体細胞分裂である胚発生に向けた細胞内成
分の変換が起こる.受精後には役割を果たした卵母細胞
由来の一群のmRNAや細胞質タンパク質が選択的に分
解されることが知られており,これらの現象は正常な胚
発生に必須である.私達は線虫 C.elegansの生殖細胞を
用いたライブイメージング解析により,受精に連動して
細胞内膜成分も劇的に変換することを見出している.例
えば,受精が完了すると卵母細胞由来の一群の細胞膜タ
ンパク質が選択的にエンドサイトーシスされ分解される
ことを見出している (Sato et al,JCS,2008;Sato et al.,
Development,2014).また,線虫初期胚において精子由来
のミトコンドリアや膜成分が選択的にオートファジーに
より分解されることがミトコンドリアDNA (mtDNA)
の母性遺伝に重要であることを明らかにしている (Sato
&Sato,Science,2011).さらに,受精卵において細胞内の
ユビキチンの動態がダイナミックに変化し,これらの分
解プロセスを制御していることを見出している.本講演
では,このような受精卵におけるリソソーム経路を介し
た選択的分解機構について線虫およびマウスを用いて得
られた研究成果について発表する.また,マウス胚発生
におけるタンパク質の小胞体局在化機構の新たな生理機
能を見出したので,それについても発表したい.
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